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研究成果の概要（和文）： 

うつ病を含む気分障害発症の背景に、海馬での神経新生の障害が指摘されており、抗うつ薬と

気分安定薬の治療効果には、脳由来神経栄養因子（BDNF）産生放出の増加と神経新生の促進が

関与する可能性が示唆されている。一方、脳内マクロファージ（ミクログリア）活性化は BDNF

のほか、炎症性サイトカインやフリーラジカル等の神経細胞障害因子を放出し、神経新生に大

きく影響する。本研究は抗うつ薬・気分安定薬および BDNFによるミクログリア活性化の制御メ

カニズムを解明することにより、気分障害の病態把握と治療薬開発に資することを目的とした。 

ミクログリアにおける BDNFの細胞内 Ca2+動態への作用については過去に報告がなかったが、申

請者らはミクログリアにおいてBDNF投与数秒以内に[Ca2+]iが持続的に上昇する現象を見出し、

BDNF による [Ca2+]i 持続的上昇に transient receptor potential channel (TRP チャネル)を

介した Ca2+流入が関与する可能性および BDNF によるミクログリア活性化抑制効果を報告した

（Mizoguchi ら, J Immunol.2009）。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Microglia are intrinsic immune cells that release factors, including proinflammatory 

cytokines, NO, and neurotrophins, following activation after disturbance in the brain. 

Elevation of intracellular Ca2+ concentration ([Ca2+]i) is important for microglial 

functions, such as the release of cytokines and NO from activated microglia. There is 

increasing evidence suggesting that pathophysiology of neuropsychiatric disorders is 

related to the inflammatory responses mediated by microglia. Brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) is a neurotrophin well known for its roles in the activation of microglia 

as well as in pathophysiology and/or treatment of neuropsychiatric disorders. In this 

study, we observed that BDNF induced a sustained increase in [Ca2+]i through binding with 

the truncated tropomyosin-related kinase B receptor, resulting in activation of the PLC 

pathway and store-operated calcium entry in rodent microglial cells. RT-PCR and 

immunocytochemical techniques revealed that truncated tropomyosinrelated kinase B-T1 
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receptors were highly expressed in rodent microglial cells. Sustained activation of 

store-operated calcium entry occurred after brief BDNF application and contributed to 

the maintenance of sustained [Ca2+]i elevation. Pretreatment with BDNF significantly 

suppressed the release of NO from activated microglia. Additionally, pretreatment of BDNF 

suppressed the IFN-γ-induced increase in [Ca2+]i, along with a rise in basal levels of 

[Ca2+]i in rodent microglial cells. We show direct evidence that rodent microglial cells 

are able to respond to BDNF, which may be important for the regulation of inflammatory 

responses, and may also be involved in the pathophysiology and/or the treatment of 

neuropsychiatric disorders. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）気分障害発症の背景に海馬での神経新
生 の 障 害 が 指 摘 さ れ て お り （ Duman
ら,2006:Biol Psychiatry など）、SSRI など
の抗うつ薬あるいは気分安定薬投与により
神経新生が促進されるという報告が近年相
次いでいる（Santarelli ら,Science 2003、
Coyle ら, Neuron 2003）。さらに、気分障害
の病態に BDNF の発現低下が関与し、抗うつ
薬の治療効果発現に、海馬での BDNF 産生お
よび神経新生促進が関与する可能性が示唆
されている（Martinowich, Manji ＆Lu ,Nat 
Neurosci 2007）。BDNF やその受容体(TrkB)
の遺伝子変異が気分障害発病リスクと関連
するという報告もあり（ Okada ら ,Mol 
Psychiatry 2006）、BDNFは気分障害の病態と
治療における１つの鍵分子であると考えら
れる。 
（２）中枢神経系での neuroinflammationの
機序には脳内ミクログリアが深く関与する
が、ミクログリア活性化は BDNF など神経栄

養因子を産生するとともに、サイトカインや
フリーラジカル等の細胞障害因子も産生放
出する（Bessis ら,Glia 2007; Kempermann
ら,Science 2003）。BDNFはミクログリアの分
化能・貪食能（Elkabesら,J Neurosci 1996）
および炎症性サイトカイン放出等（Nakajima
ら,Glia 1998）を調節する。神経新生に対し
て、BDNFは促進的に作用するが、炎症性サイ
トカイン（TNFαや IL－1βなど）やフリーラ
ジカル（NO など）は抑制的にはたらくことが
示唆されている（Monje ら,Science 2003）。
（３）このように、ミクログリアのニューロ
ンに対する作用は「両刃の剣」であり、この
両方向性を制御する機序に近年注目が集ま
っている（ Pocock と Kettenmann,Trends 
Neurosci  2007; Inoue K,Pharmacol Ther 
2006）。 
 

２．研究の目的 

（１）最近、申請者の所属する研究室は、非
定型抗精神病薬、SSRIなどの抗うつ薬あるい



はリチウムなどの気分安定薬の前処置によ
り、インターフェロンγ刺激によるミクログ
リア活性化が抑制され、サイトカインやフリ
ーラジカルの産生放出が抑制されることを
見出し報告した（Kato, Monji ら,Schizophr 
Res 2007; Hashioka, Monji ら,Exp Neurol 
2007 など）。これらの報告を総合すると、ミ
クログリア活性化がサイトカイン、フリーラ
ジカルあるいは BDNF の産生放出を通じて、
気分障害の発症において重要な役割を果た
している可能性が示唆される。また抗うつ薬、
気分安定薬および BDNF はミクログリア活性
化を制御すると考えられ、その制御メカニズ
ムの解明は、気分障害の治療において非常に
重要である。 
（２）BDNF は中枢神経系の発達、ニューロン
およびグリアの生存・分化・成熟のほかシナ
プス形成に関与する（長期的作用：時間～日
単位）分子として研究されてきた（Thoenen, 
Science 1995; Bessis ら,Glia 2007）。これ
に加えて、近年、BDNFによるシナプス伝達修
飾など短潜時作用（秒～分単位）に注目が集
まり研究が進んできた.。（Poo ,Nat Rev 
Neurosci 2001; Mizoguchi ら J Biol Chem 
2003 など）。 BDNF は短潜時で神経細胞
（Mizoguchi ら,Eur J Neurosci 2002など）
およびアストロサイト（Roseら,Nature 2003）
において細胞内カルシウムイオン濃度を上
昇させるが、カルシウムイオン濃度上昇は
LTP の発生・維持のほか関連遺伝子の発現さ
らにシナプス形成において重要である
（Lu ,Nat Rev Neurosci 2005）。 
（３）一方、ミクログリア活性化後のサイト
カインやフリーラジカル等の産生放出にお
いて、細胞内カルシウムイオン濃度上昇が重
要である（Hoffmann ら, J Neurosci 2002; 
Farbarら,Glia 2006）。 
（４）ミクログリアでの BDNF 投与後の細胞
内カルシウムイオン動態は今まで報告され
ていないが、申請者はミクログリアにおいて
BDNF 投与数十秒以内に細胞内カルシウムイ
オン濃度が持続的に上昇することを見出し
た。今後、細胞内カルシウムイオン濃度上昇
の細胞内機序、とくに持続的上昇の維持機構
の解明さらに生理的・機能的意義の解明が不
可欠である。 
 
３．研究の方法 
抗うつ薬あるいは気分安定薬によるミクロ
グリア活性化抑制作用の細胞内メカニズム
を以下のごとく解明する。さらに並行して、
BDNFのミクログリア活性化への作用を検討
し、続いてその細胞内メカニズムを解明する。
（１）標本として培養ミクログリア細胞
（Sawadaら, FEBS Lett 1998; Okada ら, Glia 
2003; Hashiokaら,Free Radic Biol Med 2007; 
Katoら,Schizophr Res 2007などで使用）を

用いる。 
（２）ミクログリア活性化によるサイトカイ
ンやフリーラジカルなどの産生放出には、細
胞内カルシウムイオン濃度上昇が重要であ
る（Farberら,2006:Glia）。抗うつ薬あるい
は気分安定薬によるミクログリア活性化の
抑制作用の細胞内メカニズムとして、薬剤に
よる細胞内カルシウムイオン動態の制御が
関与する可能性が高い。今後 Fura-２AMによ
る細胞内カルシウムイオン測定を用い、関与
するメカニズムを検索する。 
さらに電気生理学的手法（パッチクランプ
法）を用い、複数種あるカルシウムイオンチ
ャネル、ＴＲＰチャネル、Store-operated 
Calcium チャネル、クロライドイオンチャネ
ル等の関与も検討する。 
（３）サイトカイン（TNFα、IL-1β、IL-6
など）を ELISA 法や RT-PCR法で、NOの主要
な代謝産物である NO２を Griess法により定
量化する。ウェスタンブロット法、さらに
superoxide radical(O2

-)測定には in vitro 
ESR(electron spin resonance)法も適宜用い
る。 
（４）BDNF によるミクログリア活性化の制御
について ELISA 法、Griess法、in vitro ESR
法あるいは RT-PCR法により検討する。さら
にウェスタンブロット法により、関連する細
胞内メカニズムの検索も行う。 
（５）申請者は BDNF投与数十秒以内に細胞
内カルシウムイオン濃度が持続的に上昇す
ることを見出しており、今後、細胞内カルシ
ウムイオン濃度上昇の細胞内機序、とくに持
続的上昇の維持機構の解明をカルシウム測
光により検討する。同時に生理的・機能的意
義の解明をおこなう。さらに電気生理学的手
法（パッチクランプ法）を用いて、複数種あ
るカルシウムイオンチャネル、ＴＲＰチャネ
ル、Store-operated Calcium チャネル、ク
ロライドイオンチャネル等の関与も検索す
る。 
 
４．研究成果 
ミクログリアにおける BDNF の細胞内 Ca2+動
態への作用については過去に報告がなかっ
たが、我々はミクログリアにおいて BDNF 投
与数秒以内に[Ca2+]i が持続的に上昇する現
象を見出し、BDNFによる [Ca2+]i持続的上昇
に transient receptor potential channel 
(TRP チャネル)を介した Ca2+流入が関与する
可能性および BDNF によるミクログリア活性
化抑制効果を報告した（Mizoguchi ら, J 
Immunol. 2009）。 
TRP チャネルは Ca2+透過性が高く、細胞内

Ca2+シグナリングにおいて重要な役割を担い、
ミクログリア活性化を含む炎症過程のほか
気分障害の病態との関与においても注目さ
れている（Niliusら, Physiol Rev 2007、Kato 



T, Cell Calcium 2008）。 
我々はさらに、抗うつ薬（SSRI）あるいは

リチウムを前処置したミクログリアにおい
て、BDNF の[Ca2+]i 上昇効果が増強すること
を見出しており（Society for Neuroscience 
2009 in Chicago 2009 において発表）、今後
[Ca2+]i 持続的上昇の細胞内機序を、とくに
TRP チャネルに着目して解明することが、抗
うつ薬および気分安定薬の作用機序を解明
する上でも重要である。 
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